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Patentanspriiche 



Benzopyron-Derivate der allgemeinen Formel I 



0 Rp 




(I) , 



in der 

Wasserstoff, Halogen, Hydroxy 1^ einen niederen Alkyl-, 
Alkoxy- Oder Alkylmercapto-Rest oder die Trifluor- 
methyl-Gruppe , 

/ R^ / P-^ f Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, einen 
niederen Alkyl-Rest oder eine geg^benenf alls ein- 
oder mehrfach durch Hydroxyl, Halogen, eine Mesyl- 
oxy- Oder Tosyloxy-Gruppe oder einen Oxiran-, Dioxan- 
oder Dioxolan-Ring substituierte niedere Alkoxy- 
Gruppe , 

A einen niederen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
rest und 

n die Zahlen O, 1 oder 2 bedeuten, 
sov/ie deren Salze mit pharmakologisch verfcraglichen Sauren. 



./. 
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Verfahren zur Herstellung von Benzopyron-Derivaten der all- 
gemeinen Formal I 



0 R 




// ' N\ \ / ^ A - 1 ^„ (I) 



in der 

Wasserstoff, Halogen, Hydroxy 1^ einen niederen Alkyl- 
Alkoxy- Oder Alky Imercapto-Rest oder die Trifluor- 
methyl-Gruppe , 

R^, R^/ Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, einen 

niederen Alkyl-Rest oder eine geg^benenf alls ein- 
oder mehrfach durch Hydroxyl, Halogen, eine Mesyl- 
oxy- Oder Tosyloxy-Gruppe oder einen Oxiran-, Dioxan 
Oder Dioxolan-Ring substituierte niedere Alkoxy- 
Gruppe , 

A einen niederen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
rest und 

n die Zahlen O, 1 oder 2 bedeuten, 

sowie deren Salze mit pharmakologisch vertraglichen Sauren , 
dadurch gekennzeichnet , dafl man in an sich bekannter Weise 
entweder 
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(II) , 



in der 

R , R , R. und Rc die oben angegebene Be- 

2 3 4 3 
deutung haben, 

mit Piperazinyl-fettsaureestern der allgemeinen Formel III 



/^(CH2)n-N N-A-COOR (HD r 



in der 

R , A und n die oben angegebene Bedeutung haben 
und R einen niederen Alkyl-Rest bedeutet, 

Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 

0 R. 



X-A 




(IV) 



in der 



A, R^, R3, R4 und Rg die oben angegebene Bedeutung 
haben, und X eine reaktive Gruppe bedeutet. 
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mit einem Piperazin-Derivat der allgemeinen Formel V 





(V) , 



in der 



und n die oben angegebene Bedeutung haben^ 

gegebenenf alls unter intermediarem Schutz der Hydroxy 1-Gruppen, 
umsetzt, wobei fur cfen Fall, daB R^, R^, R^, oder 
Hydro^QT oder eine Alkoxy-Gruppe bedeuten, diese Gruppen 
auch nachtraglich ineinander uberfiihrt werden konnen, 
und anschlieBend gewunschtenf alls entweder die unter den 
Reaktionsbedingungen anfallenden Salze in die freien Basen 
der allgemeinen Formel I oder die freien Basen in die pharma- 
kologisch vertraglichen Saureadditionssalze iiberfiihrt. 

Verwendung von Benzopyron-Derivaten der allgemeinen Formel I 
gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln mit anti- 
allergischer Wirkung* 

Pharmazeutische Zxabereitungen, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an Benzopyron-Derivaten der allgemeinen Formel I gemafi 
Anspruch 1. 
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Neue Benzopvron-Derivafce und Verfahren zu ihrer 



unq 



Die vorliegende Erfindung betrifft Aryl- und Aralkyl-piperazin- 
Derivate des Benzopyrons der allgemeineh Forme 1 I 





/ ' V ( CH, ) n-/ ^N-A^ n ^^s^tj ^ ^ ^ ' 



in der 



Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, einen niederen Alkyl-, 
Alkoxy- Oder Alkylmercapto-Rest oder die Tri fluor- 
ine thy 1-Gruppe , 

^2' ^3' ^4' ^5 Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, einen 
niederen Alkyl-Rest oder eine gegebenenf alls ein- 
Oder mehrfach durch Hydroxyl, Halogen, eine Mesyl- 
oxy- Oder Tosyloxy-Gruppe oder einen Oxiran-, Dioxan- 
oder Dioxolan-Ring substituierte niedere Alkoxy- 
Gruppe , 

A einen niederen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
rest und 

n die Zahlen 0, 1 oder 2 bedeuten, 

sowie deren Salze mit phanriakologisch vertrMglichen Sauren 
und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Weiterhin betrif ft die Erfindung pharmazeutlsche Praparate itiit 
einem Gehalt an Verbindungen der allgemeinen Foritiel I, sowie 
die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung 
solcher Praparate* 

Unter "niederer Alkyl-" ^ "niederer Alkoxy-" und "niederer 
Alkylmercapto-Resf* der Substituenten R-^, ^3' ^4 

sind Reste mit 1-6, vorzugsweise 1-3 Kohlenstof fatome 
zu verstehen. Insbesondere findet bei dem niederen Alkyl- 
Rest die Me thy 1-Gruppe . Verwendung • 

Unter Halogen versteht man Fluor, Chlor und Brom, vorzugs- 
weise Chlpr. 

Unter einem "Dioxan-Ring" ist vorzugsweise der "1,3-Dioxan- 
Ring'^zu verstehen. 

Die niederen, geradkettigen oder verzweigten Alkylreste der 
Gruppe A konnen 1-4 Kohlenstof fatome aufweisen und bedeuten 
vorzugsweise die Methylen-, Xthylen-, n-Propylen-, n-Butyleh-/ 
Methylmethylen-, Methylathylen- , Methyl-propylen- , Dimethyl- 
methylen- oder Dimethylathylen-Gruppe. 

Die neuartigen Benzopyrone der Formel I haben eine anti- 
allergische Wirksamkeit, die an der passiven cutanen Ana- 
phylaxie bei Ratten nachgewiesen wurde. Sie besitzen auch 
einen hemmenden Einflufl auf intradermal injiziertes 
Histamin. 

Weiterhin wurde gefunden, daB Verbindungen der allgemeinen 
Formel I wertvolle Zwischenprodukte bei der Synthese pharma- 
zeutisch verwertbarer Substanzen darstellen. 

Das erfindungsgemafle Verfahren zur Herstellung der . Verbindungen 
der Formel I ist dadurch gekennzeichnet , dafl man in an sich 
bekannter Weise ; 

I 
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"2 II 




C-CH, 



OH 



(II), 



In der 



^2' ^3' ^4 ^5 ^^^^ angegebene Be- 
deutung haben, 

mit Piperazinyl-fettsaureestern der allgemeinen Formel 



III 




/ V(CH2)n-N^ ^N-A-COOR 



;(III)/ 



in der 



Oder 



\, A und n die oben angegebene Bedeutung haban 
und R einen niederen Alkyl-Rest bedeutet. 



b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 



X-A 




(IV) 



in der 



A, R^, und Rg die oben angegebene Bedeutung 
haben, und X eine reaktive Gruppe bedeutet. 



./. 
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in der 



R, und n die oben angegebene Bedeutung haben. 



gegebenenf alls unter intermediarem Schutz der Hydroxy 1-Gruppen, 
umsetzt, wobei fiir dan Fall, daB R^, R^, R^ , R^ Oder R^ 
Hydroxy Oder eine Alkoxy-Gruppe bedeuten, diese Gruppen 
auch nachtraglich ineinander ufaerfiihrt werden konnen, 
und anschlieBend gewiinschtenf alls entweder die unter den 
Reaktionsbedingungen anfallenden Salze in die freien Basen 
der allgemeinen Formel I oder die freien Basen in die pharma- 
kologisch vertraglichen Saureadditionssalze uberfuhrt. 

Die "niedere Alky 1-Gruppe" des Substituenten R der allgemeinen 
Formel III kann 1-6., vorzugsweise 1-4 Kohlenstof f atome ent- 
halten. Insbesondere kommen die Methyl- und die Athy 1-Gruppe 
in Frage. Reaktive Derivate der allgemeinen FormellV sind die 
Halogenide, Mesyloxy- und Tosyloxy-Verbindungen . 

Das erfindungsgemaBe Verfahren a) zur Herstellung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel I wird gemaB der bekannten "Claisen-Konden- 
sation" 1 durchgefiihrt , wobei zunachst 2-Hydroxy-acetophenone 
der allgemeinen Formel II mit Piperazinyl-fettsaureestern 
der allgemeinen Formel III in Gegenwart alkalischer Konden- 
sationsmittel zu 1 ,3-Diketonen der allgemeinen Formel VI bzw. 
ihrer tautomeren Formel VII umgesetzt werden. 
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(VTI) 



wobei in den Formal VI und VII n. A, R, , , R^^ R^ und R^ 

1 2 3 4 5 

die oben genannte Bedeutung haben. 

Diese 1,3-Diketone warden ■anschlieBend unter sauren Reaktions- 
bedingungen durch Wasserabspaltung zu den gewiinschten Benzo- 
pyron-Derivaten cyclisiert. 

Die 1,3-Diketone der Formel VI bzw. deren tautomere Formen 
der Forrael VII sind neu und konnen als Natrium-Salze isoliert 
werden. 

Als alkalische Kondensationsmittel koiranen die in der Literatur 
fiir die Claisen-Kondensation bekannt gewordenen Matalle, Metall- 
hydroxyde, Metallhydride , Alkoholate usw. bei Verwendung ent- 
sprechender Losungsmittel wie Alkohol, nicht reaktive Aromaten, 
Dioxan, stark polare aprotische Losungsmittel wie Hexametapol 
u,a, in Frage, wobei je nach Loslichkeit auch unpolare Losungs- 
mittel, wie Ligroin und andere Petrolf raktionen Anwerdung 
finden konnen. 

Die RingschluBreaktion erfolgt im sauren Milieu, vorzugsweise 
mit waBriger Salzsaure, alkoholischer Salzsaure, Dioxan, 
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Polyphosphorsaure Eisessig, konzentrierte Schwefelsaure Oder 
unter milden Bedingungen, wie beispielsweise mit Polyphosphor- 
saureester . 

Fur die Claisen-Kondensation komrnen verschiedene spezielle 
Verfahrensvarianten in Frage. So kann Z.B. die phenolische 
Hydroxy 1-Gruppe der 2-Hydroxyacetophenone der allgemeinen 
Formal II voriibergehend durch eine leicht abspaltbare Schutz- 
gruppe blockiert warden; dasgleichen die Substituenten der 

R^f Oder R^r v/enn diese eine Hydroxy 1-Gruppe bedeuten. 
Als Schutzgruppe kommen vorzugsweise ein Formyl- oder Tetra- 
hydropyranyl-Rest in Betracht. 

Fur den Fall, dafl in diesen Verbindungen R2, R^ f oder R^ 
einen durch Hydroxyl substituierten Alkoxy-Rest bedeuten, 
kann zusatzlich auch die alkoholischa Hydroxy 1-Gruppe durch 
die oban angefiihrte Gruppe geschiit^t werden. 

Ferner kann auch, v/enn R^ , R3, R^ oder R^ in der Formel II 
einen mehrfach hydroxylierten Alkoxy-Rest bedeuten, dieser 
Rest zusatzlich zu der bereits geschiitzten phenolischen 
Hydroxy-Gruppe mit Aldehyden oder Ketonen unter Bildung eines 
Dioxan- oder Dioxolan-Ringes geschiitzt werden. 

Die Abspaltung der oben aufgefiihrten Schutzgruppen erfolgt 
meist bereits in dem sauren Milieu der RingschluQreaktion. 
Sie kann aber auch speziell durch eine wSflrige saure 
Hydrolyse mit z.B. Salzsaure oder SchwefelsSure durchgefiihrt 
werden. 

Weitere spezielle Verfahrensvarianten fiir Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I, in der ^2"^$ gegebenenf alls durch 
Hydroxyl, Halogen oder durch den Oxiran-Ring substituierte 
Alkoxygruppe bedeuten, bestehen darin, dafl man Verbindungen 
der Form.el I, in der ^^2~^5 ^^^^ Hydroxy Igruppe bedeuten. 
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nachtraglich mit einer entsprechend substituierten Halogenalkyl- 
Verbindung alkyliert, wobei die Halogengruppe , beispielsweise 
durch den Mesyloxy- oder Tosyloxy-Rest ersefczt werden kann. 



Als weitere Verfahrensvariante *z\xr Herstellung von Verbindungen 
der Formel I, in der R2"^5 Hydroxy Igruppe bedeuten konnen, 

besteht darin, daB man Substanzen der Formel I, in der ^2"^5 
einen niederen Alkoxy-Rest bedeutet, synthetisiert und an- 
schlieBend auf bekannte Weise,2.B* unter schonenden Bedingungen 
mit Bortribromid entalkyliert . 

Die eingesetzten Piperazinyl-fettsaureester sowie die gegebenen- 
falls mit Schutzgruppen versehenen 2-Hydroxy-acetophenone sind 
zum Teil neue Verbindungen. Ihre Herstellung wird in den je- 
weiligen Beispielen beschrieben. 

Das Verfahren b) wird derart durchgeflihrt , dafi man zunachst 
gemaB Verfahren a) 2-Hydroxy-acetophenon der allgemeinen Formel II 
mit entsprechenden Hydroxy-fettsaureestern , deren Hydroxy- 
Gruppe geschiitzt ist^ einer Claisen-Kondensation unterwirft, 
das Reaktionsprodukt unter Wasserabspaltung in saurem Medium 
cyclisiert, die erhaltene 2-Hydroxyalkyl-benzpyron-Verbindung 
in eine reaktive Verbindung der allgemeinen Formel IV iiber- 
fuhrt und dieses Produkt mit einem Piperazin-Derivat der 
allgemeinen Formel V umsetzt* 

Die pharnakolo^iflch vertraoglichen Calzc erhaelt man in ucblichor 
Weitje s. B. durch Neutralication der VerbinOungcn der Fornicl I jzxl 
nicht-toxiGchen anorganinchen oder or^anischen Saouren vie s. B. 
Salzeaeure , Schv/ef elcaeurc , Phosphorsaoure , Bromwasceret of f 5acv.re , 
EfiGigsaeure, MilchGaeurc , Zitronensaeurn , AepfelGaurc, Salicylcaeurc , • 
Mai o.noaeure, llaleinsaoure oder Bsmateln.^aeure. 
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Tie erf indungsgfemaOBsen neuen Subptanson der Forraol I vind ilire Salzo 
koennen in flueuaiger oder fester Form enteral und parenteral appli- 
ziert vei'den. Hierbei koiacen alle ueblichen ipplikauionnf omen in 
Frage, beispielcweise Tabletten, Kapseln, Dra^cces, Sinxpa, Loe&un^on, 
Suspcnsionen etc.Als In jektioncnedixin koiant vorzujsweiRe V/aosor 
sur Anv/endung, welches die bei Injcktionslocsungen ueblichen Zu- 
saetze v/ie Stabilicierungsraittel, LoesungGvermittlGr und PufTer 
cnthaelt. Derartige Zusaetze sind z. B. Tartrat- und Citrat-Fuff ar , 
Aethanol, Kosplexbildner (wie Aethylendiamin-tetraessignaeure und 
deren nicht-toxiBche Salze) , hochiaolekularo Folyrn':?re (vric fluesoi^coc 
Polyaethylcnoxid) zur Viskositaetoresuliei^ang. Fluessigo Tracgcrutof:? 
fuer Injektionoloesungen muessen steril Bsia und 'v:erden vcrzu^ewoise' 
in Arapullen abgeiuellt. Feste Tracgerstof f o sind z. !)• Stncrko, 
Lactose, Kannit, Hethylcellulose, Talkun, hochdisperRO Kicfjeleaourcn: 
hoeher-molekularc Fettcaeuren (vrie Stearinoaeure) , ' Gelatine , Ai;ar-j^i:a 
Calciuinphosphat , Kagnesiunstcarat , tioriccbe und pflo.nzlichc Fette, 
feete hochmolekulare Pclyniere (vie Polyaethylenglykole) ; fuer or^jlo 
Applikatiou geeignete Zubercitungen koonnon gevuensohtenf alls; Oc- 
sclunackB- und SuBstoffe cnthalten. 

Die folgenden Beispiele erlautern das erf indungsgemaBe Verfahren 
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Beispiel 1 



2- {2- [ 4- ( 2-Methoxyphenyl ) -piperazinyl-1 ] -a thyl) - 5-inethoxy- 
4-oxo-4H-l-benzopyran 

et) 2-Hydroxy-6-methoxy*acetoT)henon 

126.3 g 2,6-Dihydro3cyacetophenon (0.83 mol) werden in 900 ml Acetoa 
geloest, mit 229.4 E KgCOj (I.66 mol) versetzt imd nach Zugabe von 
141.9 g Methyljodid (l mol) 3 Stunden zum Sieden erhitzt. Anschlies- 
send saugt nan ab, dampft die Mutterlauge im Vakuum ein, nimmt den 
Hueckstand in Aether auf und schuettelt die phenolischen Anteile mit 
2 N Natronlauge aus. Die waessrig alkalische Schicht wird dann mit 
2 N Salssaeure angesaeuert und ausgeaethert . Au3 der aetherischen 
Loesung gewinnt man durch Eindampfen I5I g (95 5^ der Theorie) prak- 
tisch reines 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon vom Schmelzpunkt 53 - 54**C. 

b) 3-r4-(2*MethQXTPhenyl)-niperazinyl-l1--pro-Dion3aeiireaethyl9ster 

Zu einer Loesnng au3 30. 0 g Acrylsaeureaethylester (O.3 mol) in 
100 ml Alkohol tropft man eine Loesung von 57.7 g l-(2-Metho3C3rphenyl)- 
piperazin (0.3 mol) in 100 ml Alkohol, ruehrt 3 Stunden bei Haumtem- 
peratur, dampft anachliessend ein xmd deatilliert den Hueckstand im 
Hochvakuum. Man erhaelt 75.9 g (86.5 ^ der Theorie) 3-[4-(2-Methoxy- 
phenyl)-piperazinyl-l]-propionsaeureaethylester mit einem Siedepiinkt 
von 163*0 bei 0.01 mm. 

c ) 1- (2-[4- ( 2-Methoxyphenyl ) -piperazinyl-1 ]-aethyl)- 
3- ( 2-hydroxy-6-metho3cy- phenyl ) -nropan*! . 5-dion 

7.2 g Natriumhydrid (O.J mol) in Form von 50proz*. , handelsueblicher 
Bispersion werden in 100 ml trocknem Dio^an suspendiert uni unter 
Euehren auf 80* erwaermt. Anschliessend tropft man eine Loesung von 
16.6 g (0.1 mol) nach Beispiel 1 a hergestelltem 2-Hydroiy-6-methoxy- 
acetophenon und 34.2 g (O.ll mol) gemaess Beispiel 1 b hergestelltem 
3-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-l]-propionsaeureaethylester in 
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75 ml Liozan b i 80 - 90* der Natriumhydrid-Suapenaion zu, erhitzt 
1 Stunde unter Rueckfluss xmd laesat dann abkuehlen* Der Kolb ninhalt 
wird danach in 1 Itr. Ligroin eingeruehrt. Es faellt als Zwiachen- 
produkt der allgemein n Formel 17 das gelblich gefaerbte, amorph 
Na-Salz von l-^2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-l]-aethyl)-3-(2- 
hydroxy-6-methoxy-phenyl)-propan-l, 3-dion aua, das mit Ligroin und 
Aether gewaschen wird. Die Auabeute betraegt 36-9 S (^5 der Theorie). 

d) 2-^2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-l]-aethyl)-5-methoxy- 
4"Oxo-4H-l-benzot):^rran 

36.5 S dea nach Beispiel 1 c hergeatellten Propandions-l , 3 warden in 
250 ml Alkohol geloeat, man kuehlt dann auf 0** ab> saettigt die Loesung 
mit KCl-Gas, ruehrt 0.5 Stunden nach und gieaat die breiartige Maase 
auf Eia. Nsutrale Terunreinigungen werden durch Ausschuetteln mit 
Methyl enchlorid entfernt. Die waeaarige Phase neutraliaiert man durch 
Zugabe von festem Natriumbikarbonat und extrahiert erneut mit Methylen- 
chlorid. Die organische Phaae wird danach getrocknet, eingedampft, der 
Rueckatand in trockenem Tetrahydrofuran aufgenoinmen imd mit aetheri- 
scher Salzaaeure versetzt. Es faellt das Eydrochlorid des 2-(2-[4- 
(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-l]-aethyl)-5-methoxy-4-oxo-4H-l-benzo- 
pyrana aus, daa abgesaugt und im Exsikkator getrocknet wird. Das 
Produkt iat chromatpgraphiach rein, es beateht in der vorliegenden 
Form aua einem Gemisch des Mono- xind Dihydrochlorids , Fp. 129 - 134*C 
(Zersetzung). Die Ausbeute ist 36.6 g, (ca. 75 fo d.er Theorie). 

Die Struktur wird spektralanalytisch durch IR-, UY-, Nlffi tmd 
Massenspektren eindeutig bewieaen. 

W: 316 myu (MeOfi), 321 m^u (pH l), 320 m^u (pE I3) 
mm (DDMSO): 3-H; 6.16 ppm; Singulett 

Ein Teil det vorliegenden Produkt^ wird mit wenig Methanol verrieben, 
nach anfaenglicher Aufloesimg kriatallisiert ein reines Dihydro- 
chlorid vom Schmelzpiuikt 192**C aua (l Vassergehalt) . 
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Aus einer Probe d a Hydrochlorid-Gemiachea wird mit Natriuiabikarbonat 
die Base in Preih it gesetst, die nach Zugabe von Aether oder LigroLn 
in kristallisierter Form anfaellt. Schmelzpunkt 120 - 121**C. 

Bei verschiedenen Ansaetzen werden Hydrochloride mit sehr tmterachied- 
lichem Vasaergehalt isoliert, der bis zu 12 erreichte. 



Das Dihydrochlorid des nach Beispiel 1 d erhaltenen Produkts verliert 
.ie nach d er Temperatur beim Trockenvorgang relativ leicht ein ^.*1ol Sals-, 
saeure. 



Beispiel 



2- [ 2-( 4-Phenylpiperazinyl-l ) -aethyl ] -5-niethoxy-4-ozo-4E- 
1-benzopyran 

a) Gemaess Beispiel 1 b werden 63 g Phenylpiperazin (O.59 mol) iind 
41»8 S Acrylsaeureaethylester (0«39 mol) in 270 ml Alkohol umge- 
setzt, Man erhaelt 87.5 g (85 -9 ^) 3-(4-Pbenyl-piperazinyl-l)- 
propionaaeureaethylester. Kp.Q q^: I40 - 145*C. 

b) In Analogie zu Beispiel 1 c werden 3»6 g Natriuinhydrid (0.I5 mol), 
8,3 g 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon (0.05 mol / Beispiel 1 a) 1 
tmd 14.4 S (0-055 mol) 3-(4-Pbenylpiperazinyl-l)-propion3aeure- I 
aethylester (Beispiel 2 a) in 100 ml Dioxan tungesetzt. Man isoli rt 

1" [ 2- ( 4-Phenyl-piperazinyl-l ) -aethyl ] - 3-(2-hydroxy- 6-ae thozcy-P^e^yl 
propan-l, 3-dion als Na-Salz durch Verduennung mit Ligroin, 



c) Das unter 2 b genannte, noch ligroinf euchte Na-Salz wird in Analogie 
zu Beispiel 1 d in 70 ml Alkohol geloest und mit 40 ml alkoholischer 
Salzsaeure angesaeuert. Man ruehrt 1 Stunde bei Raumtemperatur , 
saettigt bei 0**C mit Salzsaeuregaa und ruehrt bei 50^*0 nach. Der 
Kolbeninhalt wird auf Eis gegossen, und das Reaktionegenisch mit 
Methyl enchlorid extrahiert. Das gewuenschte. Produkt wird aus d r 
organischen Phase in Form des Mono-hydrochlorids isoliert, eine Rest- 
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menge erhaelt man durch Neutralisation der waessrigen Phase. Die 
Produkte warden vereinigt und uel>er eine eauer / schwach alkalisch 
Aufarbeitung in ein Dihydrochlorid uebergefuehrt. Man erhaelt 
2-[2-(4-Phenylpiperazinyl-l)-aethyl]-5-methoxy-4-oxo-4H-l-benzopyran/ 
Dihydrochlorid in einer Ausheute von 14*6 g (61 ?J der Theorie, 10 % 
Vassergehalt) • Schmelzpimkt 135 -•137**C. 

Eine Probe der Substanz wird mit waessriger Natriumbikarbonatloeaimg 
in die freie Base uebergefuehrt. Schmelzp^inkt 122.5 - 123'*C (Essig- 
ester/Ligroin) . 

Vie in Beispiel 1 wird der Strukturbeweis durch Spektralanalyse 
erbracht. 

UY: 316 myu (MeOH) , 321 m^u (pH 7), 322 m^u (pH l), 321 myu (pH 13). 



Beispiel 3 



2-(2-[4-(2-Chlorphenyl)-piFerazinyl-l]-aethyl)-5-niethoxy-4-oxo- 
4E-l-benzopyran 

Analog Beispiel 1 a - d wird das 2-Chlorphenyl-piperazin-Derivat und 
die entsprechenden Zwischenverbindxingen hergestellt: 
5-[4-(2-Chlorphanyl)-piperazinyl-l]-propionsaeureaethyle3ter aus 
2-Chlorphenylpiperazin und Acrylsaeureaethylester. Kp.Q^oi* ^52 - 154*C. 
Ausbeute: 92.4 ^ der Theorie. 

Nach der Ringschlussreaktion mit alkoholischer Salzsaeure wird mit 
Chloroform extrahiert. Die gewuenschte Verbindung wird als Hauptmenge 
in Form des Mono-hydrochlorids aus der organischen Phase isoliert. Die 
waessrige Phase wird anschliessend mit festem Natriumbikarbonat versetzt, 
die ausgefallene Rohbase mit dem Monohydrochlorid vereinigt und gemeinsam 
ueber eine sauer / schwach-basische Aufarbeitung in das Dihydrochlorid 
uebergefuehrt. Man erhaelt 2-(2-[4-(2-Chlorphenyl)-piperazinyl-l]-aethyl)" 
5-methoxy-4-oxo-4H-l-benzopyran-Dihydrochlorid mit einem Schmelzpunkt 
von 182**C (8 % Wassergehay;^.^ ^i^^eute^ ^^.6 g (ca. 55 ^ der Theorie). 
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2-^2-[4-(2-Aethoxyphenyl)-piperazinyl-l]-aethyl)-5-methoxy- 
4-oxQ-4H"l-benzopyxan 

Analog Beispiel 1 a - d 

Unter Verwendung von 5-[4-(2-Aethoxyphea7l)-piperazin7l-l]-propion- 
saeureaethyleater (analog Beispiel 1 b, Kp.Q q^: 162 - l64*C, Aus- 
beute: 94.4 % der Theorie) wird wie in Beispiel 1-3 niit 2-Eydroxy- 
6-inethoxy-acetophenon die Verbindung 2-(2-[4-(2-Aethoryphenyl)- 
pipera2inyl-l]-aethyl)-5-niethoxy-4"OXO-4H-l-benzopyran in Form eines 
Monohydrochlorids voa Fp. 118 - 120*^0 (9.5 % Wassergehalt) in 53proz. 
Ausbeute erhalten, 

Beispiel 5 



2--^2-[4-(4-He"thoxyphenyl)-piperazinyl-l]-a8thyl)-5-niethoxy- 
4-oxo*4E-l-benzonyran 

Unter Verwendung von 3-[4-(4-Methoxyphenyl)-piperazinyl-l]-propion- 
saeureaethylester (analog Beispiel 1 b, Ep^^^Q^: 170 - 175**C, Fp, 53"C, 
93 % der Theorie) wird wie in Beispiel 1-3 nit 2-Hydroxy-6-niethoxy- 
acetophenon die Verbindung 2-(2-[4-(4-Methoxyphenyl)-piperazinyl-l]- 
aethyl)-5-niethory-4-oxo-4H-l-benzopyran in Form eines Di-Hydrochlorids 
(13 5^ Wassergehalt nach Gefriertrocknung der waessrigen Loeaung) nit 
einem Schnielzpxinkt von I40 - 143*^0 in 50proz. Ausbeute erhalten. 

Der Wassergehalt entspricbt 4 mol Kristallwasser. Die mit waessriger 
Bikarbonatloesung ausgefaellte Base schmilzt analysenrein bei 123 - 124 

Aus einem Gemisch Tetrahydrof uran/Aether kann ein Dihydrochlorid vom 
Schmelzpunkt 211**C isoliert weirden. 

Der spektralanalytische Strukturbeweis wird analog Beispiel 1 durch- 
gefuehrt. 



709824/ 1042 



Beispiel 6 



2555290 



2-<2.[4-(3-Methoxyphenyl)-piperazinyl-l]-aethyl)-5-m thoxy- 
A-oxo-^H-l-beilzoTjyran ' — 

a) In Analogie zu Beispiel 1 b erhaelt man bei Verwendung von 50 g 

1- (3«Methoxyphenyl)-piperazin mit Acryleater 57-5 S (75 -64 5^ 
Theorie) 3-[4-( 5-Methoxyphenyl)-piperazin-l-yl]-propion3aeure- 
aethylester , Kp.Q - 0.2= ^ll - 212**C (leicbt ueberhitzt), 

b) Chromon-Ringachlusa: gemaess Beispiel 1 werden 8.3 g (0.05 mol) 

2- Hydro3ry-6-methoiy-acetophenon mit I6.O8 g (0.055 mol) des nach 
Beispiel 6 a hergestellten Propionsaeureesters mit 3»6 g Natrium- 
hydrid in Bioxan lungesetzt. Bie Extraktion des Restktionsgemiaches 
erfolgt mit Methylencblorid. Man erhaelt auf diese Veise ein 
Hydrochlorid vom Schmelzpxmkt 126°C (.17.9 g Rohausbeute = 76.7 % 
der Theorie). Wegen des hohen Wassergahaltes des Salzes kann mit 
ca. 75 ml Isopropanol ausgeruehrt werden. Bie Substanz geht dabei 
groesstenteila in Loesung und kristallisiert nach kurzer Zeit 
wieder aus- Bs verbleiben I3.8 g 2-(2-[4-(3-Methoxyphenyl)-pipera- 
zinyl-l]-aethyl)-5-inethoxy-4-oxo-4fi-l-benzopyran Bi-Hydrochlorid 
(59 ^ der Theorie) vom Schmelzpunkt I46 - 148*0. 

Beispiel 7 



2-< 2- [ 4- ( 2-Methylphenyl ) -piperazinyl-1 ] -aethyl)-5-methoxy- 
4-oxo-4H-l-benzoT)yran ^ 

Unter Verwendung von 3- [4- (2-Methylphenyl )-piperazinyl-l ]- 
propionsaeureaethylester (analog Beispiel 1 b, Kp.^ q^: 147*0, 
Ausbeute.: 69 ^ der Theorie) wird nach der in den Beispielen 1-5 
genannten Methode mit 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon die Verbindxing 
2-<2-[4-( 2-Methylphenyl )-piperazinyl-l]-aethyl)-5-nethoxy-4-oxo-4H- 
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1-benzopyran in Form d s analysenreinen Dihydr chlorids vom Fp. 
161 - 162**C (isopropan l) in 56proz. Auabeute rhalten, 

Di Struktiir ist spektralanalytisch wie in Beispiel 1 gesich rt 
(z. B. Maasenspektrum) « 



Beispiel 8 



2- <2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-l]-aethyl)-4-oxo-4H-l- 
benzopyran ___ 

Nach der in den Beispielen 1-3 bescHriebenen Methode werden 13 • 5 S 
(0.1 mol) handelsuebliches 2-Hydroxy-acetophenon und 34.2 g (O.ll mol) 

3- [4-2-(Methoxyphenyl)-piperazinyl-l]-propionsaeureaethyle3ter (Bei- 
spiel 1 b) mit 4.8 g NaH (0«2 mol) in 100 ml Dioxan tungesetzt, Man 
erhaelt 2-<2-[4-(2-;'Iethoxyphenyl)-piperazinyl-l]"aethyl)-4-oxo-4H-l- 
benzopyran in Form des analysenreinen Bihydro chlorids vom Schmelzp\inkt 
197«C in 60.9proz. Ausbeute (26.63 g) . 

Bie Stmktur ist spektralanalytisch wie in Beispiel 1 gesichert 2. B. 
UV (MeOH): 291 m^u; 301 m^u (pH l); 299 m^u (pH 13). 

Beispiel 9 



2-^2-[4-(2-Methoxyphenyl)-pipera2inyl-l]-aethyl^-7-nieth03cy- 
4-oxo*4H-l-benzoT)yran 

a) In Analogie zu Beispiel 1 a werden I52.15 g (l mol) 2 , 4-Bihydroxy-f 
acetophenon» 246 g (2 mol) Kaliumbikarbonat und 170 g (1*2 mol) 
Methyljodtd in 900 ml Aceton 3 h zum Sieden erhitzt. Nach gleicher 
Aufarbeitung erhaelt man 141»3 S (85 ^ der Theorie) 2-Hydroxy- 
4-methoxy-acetophenon vom Schmelzpunkt 52 **C« 
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b) Nach der in B ispiel 1 angegeb nen Methode rhaelt man diirch Um- 
aetzung von 2-Hydroxy-4-methoxy-acetophenon (Beispi 19 a) mit 
3-[4-(2-Meth xyph nyl)-piperazinyl-l]-propion3a ureaethylester 
(Beispiel 1 b) di Verbindung 2-<2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl- 
l]-aethyl)-7-methoxy-4-oxo-4E-l-bensopyran in Form dea Bihydro- 
chlorids vom Fp. 205**C in SQpi'oz* Ausbeute. 
Die freie Baae schmilzt bei 154*C. 



Beispiel 10 



2-(2-[4-(2-Methozyphenyl)-piperasinyl-l]-aethyl)-6-chlor- 
4"Oxo-4H*l"benzopyran 

Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Nethode erhaelt man aus 1? g 
(O.l mol) 2-Hydroxy-5-chlor-acetophenon (Lit. K.V. Auwers, Wittig 
B 51, (1924), 1274) und 34.2 g (O.ll nol) 3-[4-(2-Methoxyphenyl)- 
piperazinyl-lj-propionsaeureaethylester 26.9 g (62 ?S der Theorie) der 
Verbindung 2-^2- [ 4- ( 2-Methoxyphenyl ) -piperazinyl-1 ] -aethyl )-6-chlor- 
4-oxo-4H-l-benzopyran in Form des Monohydrochlorids vom Schmelzpunkt 
205 - 207*0. 

Vie in Beispiel 1 wird die Struktiir spektralanalytiscli bewiesen, z. B. 
W: 311 m/u (MeOH), 310 m^u (pH l) , 308 m^u (pH 13). 

Beispiel 11 



2-(2-[4-( 2-Methoxyphenyl )-piperazinyl-l ]-aethyl)-6-m9thyl- 
4-03to-4H-l-benzopyran . 

Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Methode, jedoch unter Verwendung 
eines Gemisches von Tetrahydrofuran/Hexamethyl-phosphorsaeuretriamid 
(8:2) werden bei einer Reaktionatemperatur von 60 - 65*'C 15 g (O.l mol) 
2-Hydroxy-5-methylacetophenon und 34.2 g (O.ll mol) 3-[4-(2-Methoxy- 
ph nyl)-pip razinyl-lj-propionsaeureaethyl at r umgeaetzt. Man erhaelt 
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in 6lproz. Ausbeute die Verbindung 2-(2-[4-(2-Hethoxyphenyl)-pipera- 
zinyl-l]-aethyl)-6-methyl-4-oxo-4H-l-b nzopyran in Porn dea Monohydro- 
chlorida vom Schmelzpunkt 173 - 175'C. Ein entsprechend s Dihydrochlorid 
achmilat bei 199 - 201»C. 

Wie ueblich wird die Struktur spektralanalytisch bewiesen und die Rein- 
heit duennschicht-chrooatographisch kontrolliert (Loesungsmittelgemiscb 
Isopropanol/Eaaigaaeurebutyleater/Waaser/konz. Aamoaiak: 50/30/15/5) • 



Beispiel 12 



2-[4-(2-Hetho3yphenyl)-pi?erasin-l-yl-m9thyl]-5-msthoxy-4-oxo- 
4H-l-bengopyran 

a) 38.4 e (0.2 mol) 2-Methosyphenylpiperazin werden in 250 ml Tetra- 
hydrofuran und 60.7 S (0.6 nol) Triaethylaain geloeat. Zu dieaer 
Loeaung tropft man bai Rauiatemperatnr 33.4 g (0.2 mol) Bromesaig- 
aaeureaethyleater. Unter stark erotheraer Heaktion ist die Umsetzung 
naoh 15 Minuten beendet. Man saugt danach ab, daapft das Loesungs- 
mittel ab, deatilliert den Rneckstand im HochvafcuTia und erhaelt 
4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-l-e83igsaeureaethyle3ter in 81proz. 

Ausbeute (45.3 «). Kp.o,,: 149 - 158»C. 

b) Sas nach Beiapiel 12 a dargeatellte Esaigaaeure-Derivat wird 
gemaeaa den Beiapielen 1-3 hergeatellt. Man erhaelt aua 12. 46 g 
2-Hydroxy-6-methoxy-ac6topb9non (0.075 mol) und 22.26 g (O.O8 mol) 
dee unter 12 a erbaltenan Eatera 23-7 K (69-7 ^ der Theorie) 
2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazin-l-yl-methyl]-5-methoxy-4-oxo- 
4H-l-benzopyran in Form dea Dihydrochlorids vom Schmelzpunkt 

209 - 211»C. 
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Beispiel 13 



2-<2-[4-(4-Chlorbenzyl)-piperazinyl-l]raethyl>-5-methoxy-4-oi - 
4H-l-benzopyrgLn '■ — 

a) In Analogic zu Beispiel 1 a warden 30 g (0.5 mol) Acrylsaeure- 
aethylester nnd 65.2 g l-(4-Chlorl)enzyl)-piperazin in 200 ml 
Alkohol uagesetzt. Man erhaelt 86.5 S (92.8 der Theorie) 
5_[4_(4-Chlorbenzyl)-piperazin-l-yll-propionaaeureaethyle3ter, 

Kp.o_i : 150 - 160"C. 

b) AuB 24.9 s (0«15 iBol) 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon und 51-3 S 
(0.16 mol) dea Propionaaeure-Derivats dea Beiapiels 13 a erhaelt 
man mit 10.8 g Natriumhydrid (0.45 mol) in 260 ml Dio^tan gemaeas 
Beispiel 1 54 S (74.1 % der Theorie) 2-<2-[4-( 4-Chlorbenzyl)- 
piperazinyl-l]-aethyl>-5-methoxy-4-oxo-4H-l-benzopyran in Form dea 

Dihydrochlorids vom Schmelzpunkt 247°C (Zeraetzung) . 

Die Struktur wird durch Spektren bewiesen, unter anderem durch das 
Massenspektrun (gefunden 412). 



Beispiel 14 



2-<2-[4-(4-Chlorbenzyl)-piperazinyl-l]-aethyl)-5-hydroxy- 
4-oxo-4H-l-benzoT>-7ran — • 

9.8 g (0.02 mol) des in Beispiel 13 beschriebenen 5-Metho3y- 
benzopyrans werden in 200 ml Chloroform suspendiert und bei -20»C 
nit einer loeaung von 10 g Bortribroaid (0.04 mol) in 100 ml 
Chloroform versetzt. Han laesst anschlieasend auf Raumtemperatur 
erwaermen, versetzt emeut mit 5 S Bortribromid in 25 ml Chloroform 
und ruehrt 2 Stunden nach. Ileberschuessigea Bortribromid wird danach 
durch Zugabe von Methanol zersetzt. Das Festprodukt isoliert man durch 
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Abaaugen, versetzt es mit vaeasriger Bikarbonatloesiing imd isoliert 
das Benzopyraa durch Chloroform xtraktion. Man erha It nach Zugabe von 
aetherischer Salzsa ur 6.2 g (65.8 der Theori ) 2-(2-[4-(4-Chlor- 
benzyl)-piperazinyl-l]-aethyl)-5-hydroxy-4-oxo-4H-l-b nzopyran vom 
Schnielzpxinkt >260 (Zersetzung) • 

AuB der Mutterlauge des Festprodukts werden weitere 0.8 g (8.5 ^ der 
Theorie) des gevuenschten Produkts erhalten. 

Die Struktur wird spektralanalytisch bewiesen, die Maaae 398 wird 
bestaetigt, die Phenolgruppe u. a. durch das UY-Spektrum nachgewiesen. 
UV 530 m^u (MeOH), 368 m^u (pH I3). 

Beispiel 15 



2-( 2- [ 4- ( 2-Methoxyphenyl ) -piperazin-l-yl ] -ae thyl 5-iiydroxy- 
4-oxo-4H-l-benzopyran 

a) 90.6 g (0.6 mol) 2,6-Dihydroxy-acetophenon werden in 200 ml 
2,3-Dihydro-4-H-pyran suspendiert vmd mit einem Tropfen 
Polyphosphorsaeure versetzt. Nach wenigen Minuten tritt Erwaer- 
fflung unter Aufloesung des Ausgangsatoff es ein. Kan laesst ueber 
Nacht stehen» versetzt mit Aether xmd schuettelt das Gemisch mit 
2 N Natronlauge aus. Die aetherische Schicht wird getrocknet und 
eingedampft. Man erhaelt als Rohprodukt 72 g 2, 6-Bi8-(Tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)-acetophenon als zaehfluessiges Oel. 

Die vaessrig alkalische Schicht versetzt man mit festem Kohlen- 
dioxid tmd aethert den gelblichen Niederschlag aus. Der Aetherextrakt 
wird getrocknet und eingedampft. Man erhaelt 110 g 2-Hydroxy- 
6-(tetrahydropyran-2-yloxy)-acetophenon. 

Sowohl das Mono- als auch das Di-( tetrahydropyran-2-yloxy-Derivat 
koennen in der vorli g nden Form fuer die weiter Urns tzxing verwendet 
werden. 
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b) 25«6 6 (ca, 0,1 mol) dea in Beispiel 15 a genannt n 2-Hydrox3r- 

6-(tetrahydropyran-2-yloxy)-acetophenon3 w rden mit 3-[4-(2-Methox7* 
phenyl)-piperaziuyl-l]-propion3aeureaethyle3ter (34*16 g / 0,11 mol / 
Beispiel 1 b) mit 7*2 g (0.3 mol) Natriumhydrid gemaesa Beispiel 2 
in 170 ml Dioxan umgesetzt, Nach ueblicher Aufarbeitung werden die 
vereinigten Chloroform-Extrakte mit Bikarbonatloesung behandelt. Man 
erhaelt in ueber 90proz. Ausbeute die gewuenschte Verbindxing 
2-(2- [ 4- ( 2-Methoxyphenyl ) -piperazin-l-yl ] -aethyl )-5-hydroxy-4-oxo- 
4H-l-benzopyran vom Schmelzpunkt 115 - 115**C. Eine Probe wird in das 
entsprechende Dihydrochlorid vom Schmelzpimkt 188 - 190*^0 (Zersetzung) 
uebergefuehrt' (3 Vassergehalt) . 

Die Struktur wird durch Spektralanalyse bewiesen, z. B. 

UV: 329 m^u (MeOH) , 329 m^u (pH l), 368 m^u (pH I3). Die Masse 

380 wird durch Massenspektrum bewiesen. 



Beispiel 16 



2-(2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazin-l-yl]-aethyl)-5- 
(2, 3-dihydroxy-i3ro-poxy)*4--oxo-4.H-l-benzopyran 

a) 2t 2-Dimethyl-A'-(2-acetyl-5-hydroxy-phenoxy-methyl)-dioxQlan"l, ? 

11* 3 S (0.05 mol) des durch TImsetzung von 2,6-Dihydroxy-acetophenon 
mit 1-Chlor- bzw. l-Brom-propandiol-(2, 3) in Analogie zu Beispiel 
1 a hergestellten 2-Hydroxy-6-(2, 3-dihydroxy-propoxy)-acetophenon3 
(Fp. 88 - 92*^0) werden mit 20.8 g (0.2 mol) Acetondimethylacetal in 
150 ml Tetrahydrofuran unter Zusatz von 20 ml dioxanischer Salzsaeure 
geloest. Danach dampft man partiell ein, ruehrt den Rueckstand in 
waesarige Ammoniumkarbonatloesung ein, dekantiert vom ausgefallenen 
Oel ab und nimmt das Produkt in Essigester und Aether auf . Ueber 
eine 2 N Natronlaugeloesung faellt man durch Zugabe von festem Kohlen- 
dioxid 10.9 g (82 % der Theorie) chromatographisch nahezu reines 
2, 2-Dimethyl-4-((2-acetyl-3-hydroxy-phenoi^methylJ-dioxolan-l, 3 
vom Schmelzpunkt 56 - 58'*C. 

709824/10A2 



2555290 



b) Chromon-Ringschluss : 

Vie in den Beispielen 1-5 beachrieben, wird das unter Beispiel 16 a 
b schrieb ne Diozolan-1 , 3-Derivat (10.9 g) dem ChromonringachluBs mit 
3-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-l]-propion3aeureaethyleater unter 
gleichzeitiger Abspaltung von Aceton xinterworfen. Mam erhaelt das 
Hydrochlorid von 2-(2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazin-l-yl]-aethyl)- 
5-(2,3-dihydroxy-propoxy)-4-oxo-4H-l-benzopyran (I4 g = 64.9 fo der 
Theorie) • 

Die Thermoanalyse zeigt einen Schmelzptinkt von 137*'C bei einem 
Vassergehalt von $.3 fo. 

Die Struktnr wird a. durch das Massenspektrum bewiesen, das 
nach Acetylierung de»^ Molpeak des Diacetyl-Derivats von 538 
zeigt (KG + 84). 

UV: 315 m^u (MeOH); 319 m^u (pH l); 319 m^u (pH 15). 



Beispiel 17 



2-^ 2-[ 4" ( 2-Methoxybensyl ) -piperazinyl-1 ] -aethyl )-5-methoxy- 
4"OXO-4H-l-benzopyran 

a) l-(2-Methoxybenzyl)-t)iT)9razinyl-4"Carbonsaeureaethyle3ter 

94.8 g Piperazin-N-carbonsaetireaethylester werden mit 243 S 
2-Methoxybenzaldehyd in 3OO ml Alkohol in Cegenwart von Raney-Nickel 
5 Stunden bei 50**C iind 50 atm Vasserstof f-Druck katalytisch hydriert. 
Man reinigt ueber das Hydrochlorid und erhaelt das gewuenschte Produkt 
als Oel, das ala Rohprodukt (chromatographisch nahezu rein) weiter- 
verarbeitet wird. Ausbeute: 110.2 g (66 % der Theorie). 
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b) 1-f 2-Methoxyb nzYl)-piperazin 

Der nach Beispiel 17 a erhaltene N-Carbonsaeureaethylester wird mit 
105 g Kaliximhydroxid in 1000 ml Alkohol 70 Stunden unter Rueckfluss 
erhitzt. D r noch wanne Kolbeninhalt wird mit konz. Salzsa ure ange- 
aaeuert und 50 Minuten nachgeruehrt . Anschlieasend dampft man den 
Alkohol weitgehend ab, versetzt mit 10 N Natronlauge \md deatilliert 
das isolierte Oel im Pumpenvakuum. Man erhaelt 62.5 6 (72.56 der 
Theorie) an reinem l-(2-Methozybenzyl)-piperazin, Kp.^ q^: 162 - 168*C. 

c) 5-r4-(2"Nethoxybenzyl)-r>ir>erazin*l-yll-proi3ionsaeurea3tliyle3ter 

Gemaesa Beispiel 1 b vird das nach 17 h hergestellte Piperazin 
(59 g) mit gleichmolaren Mengen Acrylester in 200 ml Alkohol 
umgesetzt. Man erhaelt den gewuenschten basischen Propionaaeure- 
ester in 72.6proz, Ausbeute (62.5 g) i Kp.Q Q^: l62 - l68**C. 

Ohromonringschluss ; 

Man setst 8.3 g (O.O5 mol) 2-Hydroxy-6-methoxy-acetophenon (her- 
gestellt nach Beispiel 1 a) mit I6.85 g (O.O55 mol) 3-[4-(2-Methoxy- 
benzyl)-pipera3in-l-yl]-propionsaeureaethyle3ter (hergestellt nach 
Beispiel 17 c) in insgesamt 90 ml Dioxan urn. Nach der in Beispiel 
1-3 erlaeuterten Aufarbeitung (in diesem Palle mit Methylenchlorid 
als Extraktionsmittel) erhaelt man 21 g (80 2-(2-[4-(2-Methoxy- 
benzyl)-piperazinyl-l]-aethyl)-5-2lethoxy-4-oxo-4H-l-benzopyran in 
Form eines Bihydrochlorids (Wassergehalt 12*5 fo) vom Schmelzpunkt 
134*^0 (Zersetzxingt starkes Sintern ab 120»C), 

Eine Probe der Substanz wird ueber die Base erneut aus Chloroform 
in das Bihydrochlorid uebergefuehrt, Schmelzpunkt 211 - 2iy0 
(0.6 Wassergehalt). 

Neben der Elementarsuialyse werden wie in Beispiel 1 apektralana- 

lytische Daten zum Strukturbeweis herangezogen, z. B. 

UV: 314 m^u (MeOH), 320 m^u (pH 7), 321 m^u (pH l), 519 ^/^ (p^ 13). 
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Beispiel 18 



2-(2-[4-C2-Methoxyphenyl)-pip razinyl-l]-aeth7l>-5, T-dimethyl- 
4-oxo-4H-l-benzopTran 

Aus 8.21 g (0.05 mol) 4. 6-Limethyl-2-hydroxy-acetophenon erhaelt man 
nach Beispiel 1 - 3 mit 16.08 g (0.055 mol) 3-[4-(2-Methoxyphenyl)- 
piperazinyl-l]-propionaaeureaethyle3ter (hergeatellt nach Beispiel 1 b) 
nach der Ringachlussreaktion in alkoholischer Salzsaeure ein Reaktions- 
gemisch, dass in Eiswasaer eingeruehrt wird. Man schuettelt mit 
l^ethylenchlorid aus (eine Probe. zeigt, dass das gewiienschte Produkt als 
Monohydrochlorid extrahiert wurde), saeuert die organische Phase nach 
dem Trocknen mit Magnesiunsulfat mit aetherischer ECl an \ind erhaelt 
das Dihydrochldrid der Verbindung 2-<2-[4-(2-Methox7phenyl)-piperazinyl- 
l]-aethyl)-5,7-dimethyl-4-6xo-4E-l-benzopyran mit einem Schmelzpunkt 
von 183 "C. Ausbeute der ersten Charge 13. 3 g. 

Die waessrig saure Phase der ersten Extraktion wird mit Bikarbonat 
neutralisiert, mit Methylenchlorid extrahiert und der organische Anteil 
nach dem Trocknen mit Natriumsulf at mit aetherischer Salzsaeure ange- 
saeuert. Auf diese Weise erhaelt man eine zweite Charge von 7.9 g mit 
einem Schmelzpunkt von 182 - 183»C, die auch analytisoh mit dem 1. Anteil 
identlsch ist. 

Die Geaamtausbeute betraegt damit 21.2 g Dihydroohlorid (89.5 fo der 
Theorie). 

Beispiel 19 

2-<2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-l]-aethyl>-5-(2-hydroxy- 
propoxv) -4-oxo-4H-l-benzopyran ^ 

2-Hy'iroxv-6-f2-hY drory-propoxv)-acetophenon 

30 g 2,6-Dihydroxyacetophenon werden in 60 ml Dioian mit 12 g 
1 , 2-Epoxypropan nach Zugabe einiger Tropfen Triton B 48 Stunden 
im Glasautoklav n rhitzt (120»C Oelbadtemperatur) . Anschliessend 
dampft man ein, n^™"*^'^ g^^^k^tjagc^ 2 N Natronlauge auf 
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(durch Aeth rextraktion wird diaubatituiertea Produkt entfemt) 
und extrahiert nach Zugabe von 5 N Salzsaeure mit Chloroform. Ler 
Eindampfrueckstand der organischen Phase wird anschliessend im 
Vakuum destilliert. Man erhaelt 21.4 g (51-7 ^) 2-Hydroxy-6- 
(2-hydroxy-propoxy)-acetophenon. Kp.Q q-,: 151 - 155*C. 

b) 2-Hydroxy-6-r2-(t.etrahydroi3yran-2-yloxy)-T>ropoxyV acet6T)henon 

8.4 g (0.04 mol) dea nach Beispiel 19 a hergestellten 2-Hydroxy- 
propoxy-Derivats werden mit 25 ml 2, 3-Dihydropyran versetzt. Nach 
Zugabe von einem Tropfen Polyphosphorsaeure tritt unter Erwaermung 
Aufloesung dea Ausgangsstof f es ein. Man ruehrt 1 Stunde bei Raum- 
temperatur nach, nimmt in Aether auf und schuettelt mit vaessriger 
Natriumbikarbonatloesung aus. Her Eindampfrueckstand der aetheri- 
schen Schicht besteht neben wenig Ausgangsphenol zum groessten Teil 
aus der gewuenschten Mono-Tetrahydropyran-2-yloxy-Verbindung (Duenn- 
schicht-Chromatogramm, FeClj -Betektion / Loesungsmittel Isopropanol/ 
Essigsaeurebutylester/Wasser/konz. waessrigem Ammoniak = 50:30:15:5) 
und der Bis-substituierten Verbindung 2-(Tetrahydropyran-2-yloxy)- 
6-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)-propoxy]-acetophenon, die als viskoses 
Oel anf alien. 



c) .ChrpmoriringachJL 

Eine Probe dea nach Beispiel 19 b mit Tetrahydropyran geachuetzten 
2-Hydroxy-6-(2-hydroxypropoxy)-acetophenona wird wie in Beispiel 1 
mit 3- [ 4- ( 2-Methoxyphenyl ) -piperazin-l-yl ]-propionsaeureaethylest er 
mit Natriumhydrid kondenaiert und anschliessend in isopropanolischer 
Salzsaeure cyclisiert. Man erhaelt nach ueblicher Aufarbeitung das 
Dihydrochlorid der gewuenschten Verbindung 2-< 2- [4- ( 2-Methoxyphenyl )- 
piperazinyl-l]-aethyl)-5-(2-hydroxy-propoxy)-4-oxo-4H-l-benzopyran 

vom Schmelzpunkt I66 - l68**C. 

Die Struktur wird spektralanalytisch wie ujiter Beispiel 1 bestaetigt. 
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Beispiel 20 



2-(2-[4-(2-Methoxyphenyl)-piperazinyl-l]-aethyl )-5-(oxiranyl- 
methyl ) -4-03CO-4H-l-l)en2opyran . 

0.24 g (0.01 mol) Natriumhydrid werden in 25 ml Eexamethyl-phosphor- 
saeuretriaaiid (Hi4PT) suspendiert und langsam mit einer Loeaung von 
3*8 g (0.01 mol) 2-<2-[4-(2-Methoxyph8nyl)-piperazin-l-yl]-aethyl)- 
5-hydroxy-4-oxo-4H-l-ben2opyran (Eerstellung vgl« Beispiel 15) in 
25 ml E-IFT versetzt, Nach einstuendigem Ruehren bei Raiim temp era tur 
laesst das Schaeumen der Reaktion nach, Anschliessend versetzt man 
tropfenweise mit 4. 11 g (O.O5 mol) Epibromhydrin, ruehrt 1 Stxmde bei 
Raumtenperatur und 2 Stunden bei 40 - 45°C. Das Reaktionsgemisch wird 
danach in Eiswasser eingeruehrt tmd der Niederschlag abgesaugt. Man 
nimmt die Pestsubstanz in Chloroform auf, schuettelt mit Wasser aus, 
trocknet unter Zusatz von Kohle und dampft ein. Man erhaelt 2.4 g 
(55 io der Theorie) 2-(2-[4-( 2-Hethoxyphenyl)-piperazinyl-l]-aethyl)- 
5-(oxiranyl-methyl)-4-oxo-4H-l-benzopyran als gelbliches Pulver. Der 
Schmelzpunkt ist iinscharf (urn 130**), da noch Spuren von HMPT vorhanden 
sind (Nachweis im Massenspektrum) . 

Beispiel21 



2-(2-[4-(3-Trifluormethyl-phenyl)-pipera2in-l-yl]-aethyl)- 
5-methoxy-4-03:o-4H-l"bensoT)yran 

a) In Analogie zu Beispiel 1 b setzt nan 25 g l-(5-Trifluormethyl- 
phenyl)-piperazin (Handelsprodukt SI4KA-Chemie) mit aequimolaren 
Mengen Acryisaeureaethylester in 80 ml Alkohol um und destilliert 
das Reaktionsprodukt im Pumpenvakuum. Man erhaelt 30* 5 S (84»53 
der Theorie) 3-[4-( 3-Trif luorme thyl-phenyl)-piperazlnyl-l]- 
propionsaeureaethylester als farbloses Oel. Kp.Q I58 - 159*C. 



7098 2A / 1 0A2 
./. 



30 



2555290 



b) Chromonringschluss: 

Vie in den Beispielen 1-3 beschrieben, warden 3.6 g (0.15 mol) 
. Natriximhydrid, 8.5 g (0.05 mol) 2-Methoxy-6-hydroxy-acetoplienon 
und 18.16 g (0.055 mol) dea nach Beispiel 21 a erhaltenen baaischen 
Esters in 100 ml Tetrahydrofuran iiaigesetzt. Nach erfolgtem Ringachluss 
in alkoholischer Sal^saeure wird der Kolbeninhalt in Eiswasser ein- 
geruehrt und mit Methylenchlorid ausgeschuettelt . Die Gesamtmenge 
der basischen Anteile bleibt.in diesem Palle in der waessrig sauren 
Loesung. Nach partieller Neutralisation mit Bikarbonat faellt ein 
gallertartiger Niederschlag aus, der in Methylenchlorid unter Zugabe 
von wenig Methanol geloeat werden kann. Aus der organischen Schicht 
erhaelt nan durch Eindampfen ein Rohhydrochlorid, das mit venig 
Isopropanol verrieben wird. Es kristallisieren 16.2 g (69*1 der 
Theorie) 2-(2-[4-(3-Trifluormethyl-phenyl)-piperazin-l-yl]-aethyl)- 
5-metho^-4-oxo-4H-l-bensopyran als Monohydrochlorid vom Schmelzpunkt 
206 - 207'C. 

Die Struktur wird neben IR, UY und OTIR-Spektren durch das Massen- 
spektrum (M**'432) bestaetigt. 

Beispiel 22 

2-(2-[4-( 2-Trif luormethyl-phenyl ) -piperazin-l-yl ] -ae thyl )- 

5- metho:cy*4-oxo*4H"l-benzoT)yran 

Vie in Beispiel 21 fuer das 3-Trif luormethyl-Berivat beschrieben, 
wird unter Verwendung des l-(2-Trif luomethyl-phenyl)-piperazins 
mit Acrylsaeureaethylester zum basischen Propionsaeure-Derivat urn- 
gesetzt (Ausbeute 76 % der Theorie, Kp.^ q^: I60 - 168*C) und an- 
schliessend bei gleicher Ansatzgroesse in 80 ml Dioxan mit 2-Methoxy- 

6- hydroxy-acetophenon und nachf olgendem Ringschluss in alkoholischer 
Salzsaeure in 6lproz. Ausbeute zu 2-(2- [4- (2-Trif luormethyl-phenyl ) - 
piperazin-l-yl]-aethyl)-5-niethoxy-4-oxo-4H-l-benzopyTan umgesetzt . 
Das isolierte Hydrochlorid hat einen Schmelzpunkt von I43 - 146*C 
und besteht aus einem Gemisch aus Mono- und Dihydrochlorid der reinen 
Base. 
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2-<2-[4-(4-Hydrox3rphenyl)-piperazinyl-l]-aethyl)-5-methoxy-4-oxo^ 
^-l-benzopyran ] 

a) Unter Stickstof f atmoapbaere werden sinalog Beispiel 1 b 25 g (0.I4 
l-(4-Hydro3cyphenyl)-piperazin (Handelsprodukt EMKA-Chemie) nit 
15.2 ml Acrylsaeureaethyleater in 200 ml Alkohol xmgesetzt. Nach 
einstuendiger Reaktionszeit ist im Duennschicht-Chromatogramm nur 
teilwaise Umsetzung in der Suspension zu erkennen; man ruehrt ueber 
Nacht nach nnd saugt den neuen Niederschlag ab, Man erhaelt 34.7 ^ 

(88.93 % der Theorie) 3"[4-(4-Hydroxyphenyl)-.piperazinyl-l]-propion- 
saeureaethylester vom Schmelzpunkt 118 - 120*^0. 

b) 15-3 S (0.055 mol) des Esters aus Beispiel 23 a werden mit 

20 ml Tetrahydrofuran nach Zugabe von einem Tropfen Polyphosphor- 
saeure 3 Stunden auf dem Wasserbad auf 6O'' erwaermt. Man dampft 
dann teilweise ein, nimmt den Kolbeninhalt in Chloroform auf, 
echuettelt mit Bikarbonatloesung aus, trocknet die organische 
Schicht und dampft ein. Es verbleiben 17.2 g eines Produkts, das 
neben phenolischem Ausgangsstof f den gevruenschten 3-[4-(4-Tetra- 
hydropyran-2-yloxy-phenyl)-piperazin-l-yl]-propionsaeureaethylester 
enthaelt (DC, Chloroform :Methanol = 9:l)> der in dieser Form 
weiter umgesetzt werden kann. 

c) Chromon-Synthese: 

Analog den Beispielen 1-3 setzt man den nach Beispiel 23 b partiell 
durch den Tetrahydropyranyl-Rest geschuetzten Propionsaeureester nit 
8.3 g 2-Metho3cy-6-hydro3cy-acetophenon (0.05 mol) in 120 ml Dioian 
mit Natriumhydrid (0.I5 mol) als Kondenaationsmittel um und schliesst 
anschliessend den Chromonring mit alkoholischer Salzsaeure. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und mit Hethylenchlorid extra- 
hiert. Die stark saure waessrige Schicht wird dann mit Natrium- 
bikarbonat neutralisiert und erneut mit Methyl enchlorid ausgeschuet- 
telt. Man erhaelt 12.2 g (62.17 fo der Theorie) 2-<2-[4-(4-Hydroxy- 
phenyl)-piperazinyl-l]-aethyl)-5-methoxy-4-oxo-4fi-l-benzopyran in 
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Form der reinen Base vora Schmelzptiakt 202 - 204°C. Ein entsprechendes " 
Hydrochlorid hat einen Schiaelspunkt von 196**C (auagefaellt aus 
Chlorof orm/lsopropanol) • 

Lie gleiche Verbindiingf erhaelt man durch Umsetzxmg des ungeschuetzten 
5-[4-(4-Hydroxyphenyl)-piperazinyl-l]-propion3aeureaeth7lester3 rait 
2-Metho3y-6-hydroxy-acetophenon in Dio^can unter Zusatz von ca, 10 ^ 
Eexamethyl-phosphorsaeuretriamid bei 80° Reaktionstempsratur. 
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